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bacterial Lipopolysaccharides (LPS) are PAMPs found on the cell membranes of gram 
negative bacteria 104 which activate macrophages via TLR-4 receptors. Activated 































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































IL‐10  0.59  0.474 ‐ 0.714  0.36  81.25  44.44 
IL‐8  0.61  0.494 ‐ 0.729  3.49  100.00  31.48 
CD64  0.66  0.554 ‐ 0.762  996.36  59.38  74.07 
IL‐1B  0.69  0.572 ‐ 0.802  0.39  62.50  70.37 
IL‐17  0.75  0.641 ‐ 0.849  1.03  78.12  63.46 
IL‐1A  0.77  0.666 ‐ 0.871  0.88  75.00  75.00 
IL‐6  0.79  0.701 ‐ 0.887  2.34  90.62  59.26 




















IL‐10  0.548611  0.331 ‐ 0.766  1.523689  25  94.44 
IL‐8  0.594907  0.439 ‐ 0.750  4.866257  100  37.04 
IL‐17  0.694712  0.523 ‐ 0.866  0.475669  100  44.23 
IL‐1A  0.694712  0.519 ‐ 0.870  0.386888  100  70.37 
IL‐1B  0.796296  0.686 ‐ 0.906  5.936378  75  83.33 
IL‐6  0.81713  0.673 ‐ 0.961  5.936378  75  83.33 
CD64  0.833333  0.692 ‐ 0.973  1017.41  87.5  75.93 














IL‐10  0.54  0.355 ‐ 0.727  1.52  25.00  94.44 
IL‐8  0.58  0.442 ‐ 0.714  5.76  91.67  46.30 
IL‐1A  0.69  0.537 ‐ 0.847  1.71  87.50  81.48 
IL‐1B  0.70  0.543 ‐ 0.860  0.32  83.33  62.96 
IL‐17  0.71  0.555 ‐ 0.867  0.48  91.67  44.23 
CD64  0.78  0.632 ‐ 0.929  1017.41  75.00  75.93 
IL‐6  0.78  0.653 ‐ 0.911  5.94  66.67  83.33 









































IL‐8  0.58  0.448 ‐  0.707 3.49  100.00  31.48 
IL‐10  0.59  0.456 ‐ 0.732  0.53  61.90  59.26 
IL‐1B  0.68  0.545  0.810  0.39  66.67  70.37 
IL‐17  0.72  0.600  0.845  0.94  80.95  59.62 
CD64  0.74  0.619 ‐ 0.832  1017.41  66.67  76.92 
IL‐1A  0.74  0.621 ‐ 0.859  0.88  76.19  75.00 
IL‐6  0.78  0.678 ‐ 0.891  2.34  85.71  59.26 























































CD64  0.59  0.473 ‐ 0.706  770.00  65.00  61.11 
IL‐10  0.63  0.5020 ‐ 0.749  0.36  95.00  44.44 
IL‐8  0.63  0.499 ‐ 0.763  3.49  100.00  31.48 
IL‐1B  0.68  0.541 ‐ 0.814  0.83  50.00  87.04 
IL‐17  0.77  0.653 ‐ 0.878  1.03  85.00  63.46 
IL‐6  0.80  0.700 ‐ 0.903  2.54  95.00  62.96 
IL‐1A  0.81  0.717 ‐ 0.912  0.77  90.00  67.31 


























































IL‐10  0.58  0.455 ‐ 0.713  0.36  82.61  46.30 
IL‐8  0.59  0.467 ‐ 0.721  3.49  100.00  31.48 
CD64  0.66  0.542 ‐ 0.763  770.00  69.57  61.11 
IL‐1B  0.68  0.547 ‐ 0.805  0.32  69.57  62.96 
IL‐1A  0.75  0.634 ‐ 0.863  0.88  73.91  75.00 
IL‐17  0.77  0.662 ‐ 0.883  1.03  86.96  63.46 
IL‐6  0.78  0.672 ‐ 0.881  2.34  86.96  59.26 












IL‐10  0.619342  0.441 ‐ 0.797  0.258619  100  27.78 
IL‐8  0.656379  0.502 ‐ 0.810  5.19236  100  40.74 
IL‐17  0.675214  0.516 ‐ 0.834  0.475669  100  44.23 
CD64  0.676955  0.456 ‐ 0.897  1017.41  66.67  75.93 
IL‐1B  0.715021  0.535 ‐ 0.894  0.834565  55.56  87.04 
IL‐1A  0.820513  0.702 ‐ 0.938  0.803372  88.89  71.15 
IL‐6  0.841564  0.723 ‐ 0.959  2.435243  100  61.11 








































































































































































































































































































































































































































































































































IL‐8  0.75  0.63  ‐  0.87  4863.00  75.00  75.93 
IL‐17  0.84  0.72  ‐   0.95  14.16  75.00  96.30 
IL‐1B  0.86  0.77  ‐  0.95  6.65  83.33  74.07 
IL‐10  0.86  0.76  ‐  0.96  6.44  83.33  83.33 
IL‐6  0.87  0.78  ‐  0.96  1633.00  87.50  79.63 
IL‐1A  0.88  0.79  ‐  0.96  1.71  87.50  81.48 
Alpha 
defensin  0.88  0.78  ‐   0.95  6.82  83.33  81.25 











IL‐8  0.52  0.161 – 0.876  8420  50  71.63 
Alpha 
defensin  0.53  0.388 ‐ 0.671  2.43  50.00  72.92 
IL‐10  0.60  0.191 ‐ 1.001  6.44  50.00  83.33 
IL‐6  0.63  0.238 ‐ 1.021  1108.41  75.00  72.22 
IL‐1B  0.67  0.353 ‐ 0.979  22.57  50.00  88.89 
IL‐17  0.71  0.320 ‐ 1.092  2.84  75.00  75.93 
IL‐1A  0.74  0.478 ‐ 1.001  1.71  75.00  81.48 



















IL‐8  0.62037037      0.414 ‐ 0.826  4863.549075  62.5  75.93 
Alpha 
Defensin  0.693      0.555 ‐ 0.809  0.625  75  66.67 
IL‐10  0.74537037      0.515 ‐ 0.974  6.444168827  62.5  83.33 
IL‐1β  0.74537037      0.565 ‐ 0.925  1.723000218  87.5  59.26 
IL‐6  0.763888889      0.543 ‐ 0.984  936.6345872  87.5  70.37 
IL‐17  0.77662037      0.551 ‐ 1.00  14.15817662  62.5  96.3 
IL‐1α  0.818287037      0.667 ‐ 0.969  1.713776825  87.5  81.48 










































IL‐8  0.65  0.502 ‐ 0.803  4863.55  60.00  75.93 
IL‐17  0.77  0.598 ‐ 0.942  14.16  66.67  96.30 
IL‐10  0.80  0.656 ‐ 0.951  6.44  73.33  83.33 
IL‐1B  0.81  0.683 ‐ 0.933  22.57  60.00  88.89 
Alpha 
defensin  0.82  0.699 ‐ 0.903  6.82  73.33  81.25 
IL‐1A  0.83  0.711 ‐ 0.947  1.01  86.67  75.93 
Il‐6  0.84  0.706 ‐ 0.969  936.63  93.33  70.37 
























IL‐8  0.81  0.695 ‐ 0.925  5969.24  81.25  77.78 
IL‐17  0.87  0.735 ‐ 0.999  14.16  81.25  96.30 
CRP  0.89  0.809 ‐ 0.972  8.13  87.50  81.25 
IL‐1A  0.90  0.816 ‐ 0.992  1.01  93.75  75.93 
IL‐1B  0.91  0.836 ‐ 0.989  6.65  93.75  74.07 
IL‐10  0.92  0.838 ‐ 1.012  6.44  93.75  83.33 
IL‐6  0.92  0.860 ‐ 0.984  1632.94  100.00  79.63 
Alpha 











IL‐8  0.76  0.639 ‐ 0.881  4863.55  72.22  75.93 
IL‐17  0.86  0.732 ‐ 0.988  14.16  83.33  96.30 
IL‐1B  0.87  0.781 ‐ 0.957  6.65  83.33  74.07 
IL‐10  0.89  0.795 ‐ 0.981  6.44  83.33  83.33 
IL‐1A  0.89  0.804 ‐ 0.974  1.01  94.44  75.93 
CRP  0.89  0.812 ‐ 0.971  8.13  83.33  81.25 
IL‐6  0.90  0.835 ‐ 0.973  936.63  100.00  70.37 
Alpha 


















Il‐8  0.69  0.271 ‐ 0.812  4863.55  80.00  77.08 
Il‐6  0.72  0.316 ‐ 0.791  1632.94  80.00  77.08 
Il‐17  0.73  0.208 ‐ 0.791  2.84  80.00  77.08 
Il‐10  0.73  0.316 ‐ 0.833  6.44  80.00  81.25 
Alpha 
defensin  0.78  0.266 ‐ 0.800  20.54  60.00  100.00 
Il‐1B  0.80  0.287 ‐ 0.875  15.60  80.00  83.33 
Il‐1A  0.82  0.133 ‐ 0.895  9.92  80.00  87.50 













































































































































































































































No lights  0.999  1.591 1.581 ‐ 1.60 79.63% 
Two lights 160 cm apart 0.999  1.255 1.241 – 1.269 71.49% 
One light  0.996  0.163 0.156 ‐ 0.169 15.06% 
Two lights touching  0.992  0.146 0.137 ‐ 0.153 13.54% 
Two lights 50 cm apart  0.996  0.122 0.118 ‐ 0.126 11.48% 
 Figure 5‐3 Results from nonlinear of regression fitting for each light configuration. 
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5.5 DISCUSSION 
Laminar airflow is regularly employed to reduce surgical site infection (SSI) in orthopaedic 
surgery. The use of moveable lights suspended within the laminar flow canopy to 
illuminate the surgical field is common practice. We visualised the interaction between 
the two and have quantified this effect using neutrally buoyant helium bubbles. This 
study demonstrates that surgical light use has a significant negative effect on laminar 
airflow which may be reduced with altering light positions.  
The bubbles in this study are used to visualise air currents. As they are neutrally buoyant, 
they are suspended stationary in still air. Therefore, their movement allows us to see 
where air is flowing, and infer that microscopic airborne particles will follow a similar 
path. Airborne skin squames have been shown to be colonised with viable pathogenic 
bacteria, particularly staphylococci.147,148 Additionally the number of airborne particles 
has been shown to correlate with airborne bacterial counts.59,149 An experiment phage 
typing specific staphylococci strains demonstrated that the air in the immediate vicinity 
of a surgical wound was the greatest contributor to the bacteria found in the wound at 
the end of an operation.150 Given this background, we consider the methods used in this 
experimental study to be of use to the practising orthopaedic surgeon.  
The experiment clearly demonstrated that unimpeded laminar flow rapidly cleared 
bubbles, and by inference potentially infective particles, from the area surrounding the 
surgical field. The positioning of one or two operating lights above the operative field 
significantly affects this ability. Perhaps the most striking observation was that with 
operating lights above the surgical field, laminar airflow is lost. Bubbles were seen to 
circulate, rising in upward currents from the surgical area, coming into contact with the 
unsterile lights, before returning to the surgical site. Such airflow patterns are not only 
contrary to what laminar flow aims to achieve but could feasibly lead to increased 
contamination of the surgical field. It should be noted, as discussed, that the bubbles 
used in this study are not markers of infection per se and this study do not indicate if 
clinical infection rates would be higher in any particular airflow pattern. Notwithstanding 
this limitation this study suggests it is feasible that the combination of laminar flow and 
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poorly managed theatre lights could lead to increased numbers of contaminated airborne 
particles in the surgical wound, which may increase infection rates.  
We examined three setups of two lights, designed to reflect the practicalities of the 
operating theatre environment and assess strategies to limit the negative effect of lights 
on laminar flow. The separation of two lights positioned by a single surgeon with arms 
outstretched, as is commonly seen clinically, did not lead to return of laminar airflow, 
rather was found to have the greatest negative effect on laminar flow of the setups 
studied. This demonstrates the complexity of the interaction of lights and laminar flow, 
with lights influencing a larger area than themselves. Surgeons should not be falsely 
reassured that if the lights are not directly above the surgical field the wound will be 
receiving adequate laminar airflow. With the lights more widely separated, 160 cm apart, 
laminar airflow was observed yet the rate of bubble clearance was still significantly 
slower than with no lights present. Thus it appears that there is no ‘safe’ distance for 
surgical lighting above which the lights have no influence on the airflow over the surgical 
field. We would recommend, to maximise the effect of laminar flow, surgeons place lights 
as far from the operative field as practicable or ideally avoid suspended lighting within 
the laminar flow hood altogether. Whilst anecdotally we found even with the lights far 
apart the modern surgical lighting satisfactorily illuminated the operative field some 
surgeons may choose to use headlamps, or the standard lighting available in the room – 
as used by the rest of the surgical team. This has been the practice of the senior author 
since being alerted to the potential effect by a colleague in 2013. 
Concerns have been raised that laminar flow systems do not reduce infection rates, and 
may even be associated with increased infection rates45,61,62,63. However, initial research 
with laminar flow did demonstrate a benefit.44,56 When evaluating this clinical literature, 
the current study suggests that is not merely the presence or absence of a laminar flow 
theatre that should be considered but whether true laminar air flow was achieved. It may 
be that the arrangement of theatres, including the lights, differed in these early studies to 
what is routine today. Other disruptive factors such as forced air warming have also been 
introduced since the initial clinical studies.143,144 Any future clinical trials examining the 
role of laminar flow must control for these factors. 
130 
The interactions between lights, surgeons, patients and the laminar flow environment are 
complex. Though this topic has received little attention in the orthopaedic literature 
engineers have undertaken a small number of studies. Brohus et al. attempted to assess 
the influence movement of the surgeon and lights have on the laminar airflow field using 
smoke visualisation and computational fluid dynamics. In agreement with the current 
study they demonstrated that lights influence the airflow substantially and identified air 
flow from the surgical field to the lights. Furthermore, they demonstrated that 
movements within a laminar flow system by the surgeon create areas of turbulence 
possibly transporting bacteria from the floor to the operating table from where the 
turbulent flow under the lights distributed the bacteria throughout surgical field. Chow et 
al. used complex computational modelling to assess the influence of surgical lighting 
positions on laminar flow. They also demonstrated that airflow over the surgical field was 
lowest when a light was directly over the patient. In agreement with the current study 
their computer modelling also suggested that lights create an area of turbulent flow over 
a wider area than themselves and laminar flow is not re‐established in small gaps 
between lights.145  
There are limitations to this study in addition to those already discussed. Our 
experiments do not simulate a true operative situation; we have only examined the 
interaction between the operative lights and the laminar airflow field. This does however 
allow us to avoid other confounding factors such as surgical team members and warming 
devices.143,144 Additionally the surgical lights were placed in midline sagittal plane of the 
mannequin at height that was convenient when positioned by the hand of the surgeon. 
This was to simplify the setups and increase reproducibility. In reality lights are commonly 
positioned in a variety of sites and at variable heights by different surgeons. These factors 
are likely to affect the influence of lights on laminar flow and require further study.  
We have quantified and visualised for the first time the interaction between operative 
lights and the laminar airflow field. It is clear that operative lights have a significantly 
negative effect on laminar airflow. The use of neutrally buoyant bubbles as a surrogate 
for contaminated air particles, shows that using surgical lights close to the operative field 
has the potential to increase particulate contamination. Although no direct link has been 
established between particulate debris and infection we suggest that an increased 
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number of circulating particles around the surgical field is likely to increase initial 
bacterial load in a wound and with it the risk of surgical site infection. Based on this study 
we recommend increased awareness of the potential interaction of lights with the 
laminar airflow field and positioning of lights as far from the operative field as is 
practically possible to reduce this effect. 
Further studies considering not only the effect of different light designs but also the 
mechanisms underpinning these effects are necessary to fully understand the 
consequences of light positions around the operative field. In addition the role of laminar 
flow itself should be further explored to ascertain whether or not it is truly beneficial in 
light of more recent studies showing that it is associated with increased infection rates. 
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Chapter 6 General discussion and future directions 
The focus of this PhD has been investigating and validating novel or alternative 
approaches to PJI. In the first instance we have demonstrated that in our population and 
by following an evidence based protocol for DAIR that this offered an effective treatment 
for early joint replacement infection. This is not a new finding but nonetheless given the 
uncertainty surrounding this treatment in the wider literature, our work confirms that 
this approach works in our local population. Building on this we looked into the outcomes 
of these patients and here came perhaps the most interesting finding, which was that in 
functional terms patients following DAIR for hip replacement PJI appear to do as well as 
in terms of a change in OHS compared to patients having routine hip replacement surgery 
without infection. This finding was not replicated in knee replacement patients treated 
for infection who appear to fare worse than knee replacement patients having routine 
surgery without infection. There are a number of limitations to this work in particular the 
small sample size and also the fact that although statistical differences did not exist 
between hip replacement patients treated for infection that does not necessarily mean 
that clinically significant differences were not present. Nonetheless this is the first 
investigation of its kind and should be followed up by further investigation. In order to 
achieve the kind of numbers required for high powered analysis in this patient group a 
multi‐centre design will be key. 
Having investigated the use of DAIR the next step was to evaluate new potential 
biomarkers for PJI looking both at peripheral blood and synovial fluid. The key findings 
from this were that CRP, which is often perceived to have limitations in relation to its 
prolonged elevation in the immediate post‐operative period, did not seem to affect its 
ability to predict infection even in the early post‐operative phase. CD64, which was the 
focus of the cohort study, showed its best performance in the early post‐operative phase 
but demonstrated limited utility in chronic infections. These findings confirmed that CRP, 
as recommended by all international PJI guidelines, is still of great utility. Once again 
these findings require further validation in larger cohorts, in particular in patients who 
present even earlier after joint replacement. Recruiting such a cohort prospectively is 
however challenging due to the low incidence of PJI in general and therefore any further 
133 
studies should be conducted across multiple centres. When examining synovial fluid we 
also found CRP to show excellent discriminatory characteristics in early infections but in 
chronic cases alpha defensin showed the best diagnostic performance. Reading between 
the lines of the published literature on alpha defensin which has been largely driven by 
the group who have commercialised this test this finding fits with their comments about 
further validation being needed in early post‐operative patients and the fact that the 
initial work on alpha defensin excluded patients in the early post‐operative phase. These 
findings once again require validation in larger cohorts. 
In order to build on previous work carried out at Northumbria Healthcare the final series 
of experiments looked at a laminar flow operating theatre and the impact that operating 
theatre lights can have on how effective laminar flow is at clearing particles from the 
operative field. Although a logical conclusion is that placing a light between the stream of 
laminar air flow and the operative field would counteract the laminar flow currents this 
has previously not been demonstrated. This adds important information to the on‐going 
debate about the use of laminar flow and highlights the fact that careful light placement 
can maintain the effect of laminar flow. These experiments of course have limitations and 
do not fully recreate the setup during an operation as in particular surgical personnel 
were absent from the experimental setup. Nonetheless this is the first demonstration of 
this important yet intuitive phenomenon.  
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Appendix A – Favourable ethical opinion 
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Appendix B – Oxford hip and knee scores 
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